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Description 

La pr^sente invention concerne un nouveau derive du pyrazole et ses sels. un precede pour sa Dreoaraiion d^^ 
compositrons pharmaceutiques le contenant P^oceae pour sa preparation et des 



O R x* 

II I I 
— C-N-(CH,J-C-C-Z 




CO-NH- N 




(I). 



ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvates 

LtlTe"^^^^^^ ^-P'^a.^nesu.rona.e. ,e g.ycona.e. ,e gluconate. ,e ci.ra.e.' 

H.Jf°!! ^""f '^^ ^^^^"^^^ ^ '^°"<=«'"e un proc6d6 pour la preparation du comoose (I) ci 
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avec la l-aminopiperidina dans un solvant organique et en presence tfune base, et 6ventuellement on transforme le 
compos6 ainsi obtenu en I'un de ses sels ou I'un de leurs solvates. 

Comma d6riv6 fonctionnel de I'acide (II) on peut utillser le chlorure d'acide. I'anhydrjde. un anhydride mixte un 
ester alkylique en C, -C4 dans lequel I'alkyle est droit ou ramifl6, un ester active, par example Tester de p-nitrophenyle 
ou lacide libre opportun6ment activ6. par exemple, avec le N.N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec I'hexafluorophos- 
phate de benzotriazol-N-oxotris(dim§lhylamino)phosplionium (BOP). 

Ainsi dans le proced6 selon I'invention. on peut faire r§agir le chlorure de I'acide 5-(4-ctilorophenyl)-1 (2 4-dichlo- 
roph6nyl)-4-m6thylpyra2ole-3-carboxylique. obtenu par r6action du chlorure de thionyle sur I'acide de formule (II) avec 
la 1-aminop.p6ridine. dans un solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte. k une temperature 
comprise entre 0' C et la temperature ambiante, en presence d'une base telle que la tri6thylamine 

Une variante au mode operatoire consiste a preparer I'anhydride mixte de I'acide de formule (II) par reaction du 
chloroformiate d'ethyle avec I'acide de formule (II). en presence d'une base telle que la tri^thylamine. et k le faire rgagir 
avec la 1 -aminopip6ridine, dans un solvant tel que le dichloromethane. sous une atmosphere inerte. a la temperature 
ambiante. en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Le compose de formule (I) ainsi obtenu est isoie, sous forme de base libre ou de sel ou de solvate selon les 
techniques conventionnelles, ' 

Le compose de formule (I) peut etre isoie sous forme d'un de ses sels, par exemple le chlorhydrate ou I'oxalate 
dans ce cas. la base libre peut Stre preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique telle 
que I hydroxyde de sodium ou d'ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate alcalin tel que le carbonate 
ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformee dans un autre sel comme le methanesulfonate le fu- 
marafe ou le 2-naphtaienesulfonate. 

Lorsque le compose (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par traitement avec I'acide 
choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre. dissoute par exemple dans un ether tel que I'ether 
diethyhque ou dans I'acetone. avec une solution de I'acide dans le m§me solvant. on obtlent le sel correspondent qui 
est isoie selon les techniques classiques. 

L'acide de formule (II) utilise comme compose de depart pour le precede de la presente invention peut etre prepare 
selon des methodes classiques. Certaines de ces methodes sont illustrees en detail ci-apr6s dans les PREPARA- 

Les preparations 1 et 2 sont voisines. Elles sont effectu6es selon le schema r^actionnel d6crit ci-apr6s (Vole 1), 
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2/NaOH 



LiHMDS : scl de lithium de I'hexamethyldisilazane. 
APTS : acide paratolucncsulfoniquc. 

La premiere 6tape est effectu6e d'aprfes J. Heterocyclic. Chem.. 1989 26 1389 
La preparation 3 est rdalis^e selon ie schema decrit ci-apres (voie 2). ~' 
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TMSCl : chlorotrimethylsilanc 
APTS : acide paratoluenesulfoniquc. 
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dans les conditions exp6rimentales d^crites par Devane et al., Molecular Pharmacology, 1988. 34, 605-613. 

Plus particulierement, le compose de la presente Invention, tel quel ou sous forme d'un de ses sels pharmaceu- 
tiquement acceptables. est un antagoniste puissant et selectif des recepteurs aux cannabinoides centraux, ayant un 
Ki de 2 nM environ. II est entre 500 et 1000 fois plus actif sur le recepteur central que sur le recepleur peripherique. 
est actif par voie orale et passe la barri^re h6matoenc6phalique. 

La bonne pdn^tration du compost de la pr6sente Invention dans le syst^me nerveux central, ainsi que sa nature 
antagoniste, sont confirmees par les r^sultats dans le modele de I'antagonlsme de Thypothermie provoquee par un 
agoniste des recepteurs aux cannabinoides. Notamment le compose de la presente invention antagonise I'hypothermie 
induite par le WIN 55212-2 chez la souris avec une DE50 de 0,3 mg/kg i.p. et de 0,4 mg/kg per os ; dans ce test 
(Pertwee R.G. dans Marijuana 84, Ed. Han^ey. D.Y., Oxford IRL Press. 1985, 263-277). le compose a montr6 une 
duree d'action de 8 ^ 10 heures apr§s administration orale d'une dose de 3 mg/kg. 

De plus, le compose (I) administre seul. par voie sous-cutanee ameliore les capacites mnesiques du rat dans le 
test de la memoire centrale (A. Perio et al.. Psychopharmacology, 1989. 97, 262-268). 

Grace ^ ses remarquables proprietes, notamment k sa grande affinity, d sa s6lectivit6 pour le recepteur central 
et k sa capacite de penetrer la barriere hematoencephalique, le compose (1), tel quel ou eventuellement sous forme 
de sel pharmaceutiquement acceptable ou de solvate, peut §tre utilisd comme principe actif de medicaments destines 
k combattre les maladies du systeme nerveux central des mammiferes. 

La toxicite du compose (I) est compatible avec son utilisation en tant que medicament psychotrope, notamment 
pour le traitement des troubles thymiques, des troubles anxieux. des troubles de I'humeur, du vomissement, des trou- 
bles mnesiques. des troubles cognitifs, des neuropathies, de la migraine, du stress, des maladies d'origine psychoso- 
matique. de r6pllepsie, des dysklndsles ou de la maladie de Parkinson. 

Le compose (!) selon I'invention peut egalement etre utilise en tant que medicament pour le traitement des troubles 
de rappetit notamment en tant qu'anorexigene, pour le traitement de la schizophrenie, des troubles delirants, des 
troubles psychotiques en g6n6ral. aInsi que des troubles li^s k I'utilisation de substances psychotropes. De plus, le 
compose (i) selon I'inventbn peut etre utilise en tant que medicament pour la chimlotherapie anticancereuse. 

^utilisation du compose selon I'invention en tant que medicament pour le traitement des troubles de I'appetit, des 
troubles anxieux. des troubles de I'humeur, de la schizophrenie, des troubles psychotiques. des troubles mnesiques, 
des troubles cognitifs et des dyskinesies, ainsi que son utilisation dans la chimlotherapie anticancereuse, constituent 
un aspect ulterieur de la presente invention. 

Le composd selon I'invention est g6n6ralement administr^ en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles 
le principe actif est m6lang6 avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques renfer- 
mant. en tant que principe actif, un compost de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un 
de leurs solvates. 

Le compose de formule (I) ci-dessus et ses sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises a des 
doses joumalleres de 0,01 ^ 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere k traiter, de preference k des doses 
journalieres de 0,1 a 50 mg/k^. Chez I'etre humain. la dose peut varier de preference de 0.5 k 4000 mg par jour, plus 
particulierement de 2,5 k 1000 mg selon rage du sujet k traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale. subllnguale, sous- 
cutan6e, intramusculaire, intraveineuse. transdermique. locale ou rectale. le principe actif peut §tre administre sous 
forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres 
humains. Les fomies unitaires d'administration approprides comprennent les formes par voie orale telles que les corn- 
primes, les geiules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration su- 
blinguale et buccale, les aerosols, les implants, les formes d'administration sous-cutan6e. intramusculaire. intravei- ' 
neuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente inventwn. le principe actif est generalement formule en 
unites de dosage contenant de 0,5 k 1000 mg, avantageusement de 1 a 500 mg. de preference de 2 & 200 mg dudit 
principe actif par unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 

Lorsque Pon prepare une composition solide sous forme de comprime. on peut ajouterau principe actif micronise 
ou non un agent mouillant tel que le laurylsulfate de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique 
tel que la silice, I'amidon, le lactose, le st6arate de magnesium, le talc ou analogues. On peut enrober les comprlmes 
de saccharose, de divers polymeres ou d'autres matleres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient 
une activite prolongee ou retardee et qu'ils libdrent d'une fagon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en geiules en meiangeant le principe actif avec un diluant tel qu'un glycol ou un ester 
de glycerol et en incorporant le melange obtenu dans des geiules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique. ainsi qu'un agent donnant dii 
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gout et un colorant appropri^. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent conlenir le principe actrf en melange avec des agents 
de dispersion des agents mouillants. ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de rnSme 
qu avec des edulcorantsou des correcteuredugoOt. >- / /f/ 

Pour une adniinistration rectale. on recourt k des suppositolres qui sont pr6par6s avec des liants fondant d la 
temperature rectale. par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols 

Pour une administration parentSrale, on utilise des suspensions aqueuses. des solutions salines isotoniques ou 
des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants pharma- 
cologiquement compatibles, par exemple le propyl6neglycol ou le poly6thyl6neglycol 

Ainsi^ pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut utiliser un cosolvant un alcool 
T ""^it T ■ ''"^ Poly^thylenegVcol ou le propyleneglycol et un tensioactif hydrophile tel que le 

Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire. on peut solubiliser le principe actif 
par un triglyceride ou un ester de glycerol. h h 

Pour I'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme multilaminS ou des resen^oirs dans 
lequel le principe actrf est en solution alcoolique. 

Le principe actif peut §tre fomfiu!6 6galement sous forme de microcapsules ou microspheres. 6ventuellement avec 
un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement pr6sente sous forme de complexe avec une cyclodextrine. par exemple o- 
p- ou V- cyclodextrine.2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou m6thyl-p-cyclodextrine ' 
Parmi les formes k liberation prolong6e utiles dans le cas de traitements chroniques. on peut utiliser les implants 
Ceux-ci peuvent Stre pr6par6s sous forme de suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres 
dans un milieu isotonique. 

Les exemples suivants illustrent I'lnvention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion ou de decomposition des produits. F. ont 6Xe mesur^s en tube capiilaire avec un appareil de 
fusiol' ""^^ °" ^ "^'"'^ '"^"^'^^^ calorimetrique diffdrentielle (DSC) pour mesurer la temp6rature de 

Dans la preparation et dans les exemples. les abreviations suivantes sont utilis6es: 

THF : tetrahydrofurane 
30 Ether : 6ther di^thylique 

Ether iso : dther diisopropylique 

EtOH : : 6thanol 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 
^5 DCM : dichloromethane 

KOH : potasse 

AcOH : acide acetique 

HCI : acide chlorhydrique 

NaCI : chlorure de sodium 

TA : temperature ambiante 

DSC : analyse calorimdtrique diff6rentielle 

F : point de fusion 
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Pour rinterpretation des spectres RMN on utilise les abr6viations suivantes : 



s : singulet 
d : doublet 
t : triplet 
q : quadruplet 
^ m : multiplet ou massif. 

Preparation 1 

A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-methyl-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate d'ethyle. 



, ru^^^^nn' f^."\^*'^°^Ph^^« 125 ml d'une solution 1M du sel de lithium de I'hexamethyldisilazane dans 

H J 1 nn . h"^ H f " ^ ^ 9°"«^' de 21 g de 4<hloropropioph6none 

dans 100 ml d ether. Apres 45 minutes d'agitation, on ajoute rapidemenl 19,2 ml d'oxalate d'6thyle et laisse 16 heures 
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vTe^ T^^:u2ST^ ' °" ^ ^^^^^^ ^^^^^ 

B) Ester 6lhylique de I'acide 5-(4^:hloroph6nyl)-1-(2.4<Jichloroph6nyl)-4-m6lhylpyrazole-3^rboxylique. 

-> ^ ilir '°?k'*! '^.^ ^ * ''^'^P« pr^cedente dans 70 ml tfEtOH on ajoute 9 8 g de 

^11^2 ^ ^^ ^ '?'"^°' '^'"'^ "9"^"°" ^ °" fi"'^ P^^'^iP"^ 'o^-^^. lave S I'EtOH puis S 

Itlt i h « ^'^y^^^^^"^ '"on dissout dans 100 ml d'AcOH. On chauffel'e fux 

pendant 24 heures puis verse la melange rSactionnel dans 500 ml d'eau glac6e. On extrait S PAcOEt lave d l'eau oar 
une solunon saturee de NaCI. seche sur sulfate de magnesium et eva^re sous vide. On obtlent ^ p'iu t itendu 
apr6s cnstalhsation dans I'ether iso. m= 9,6 g. F = ^2A,'C. anenau 

C) Acide 5-(4-chloroph6nyl)-1 ■(2.4-dichloroph6nyl)-4-methylpyra2ote-3-carboxyilque. 

n r^^^Z T^'Z ^ ^ ''^'^P^ Pr6c6dente dans 70 ml de MeOH on ajoute une solution de 3 3 

ortiera^gr^^^^^^^^^^ 

1^ preparation 1 est am6lior6e en utilisant les conditions op6ratoires d6crites dans la preparation 2 ci^pr6s. 
Preparation 2 

A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-methyl-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate d'ethyle. 

^h2L ■ j . r. '^y'*^'^''*^ °" ^^^^ lentementa20»C ±5'C, une solution de 1686 g de 4-chloropropio- 
phenone dans 4 htres de methylcyclohexane. Apres 4 heures 30 minutes d'agitation, on ajoute 1 2o4 + 5»c ln £ 

Zau mllJ ' ' ^9i.ation , b meme temperature. On filtre le soHde fie 

lave au methylcyclohexane et stehe sous vide (masse de produit obtenu: 1 93i g). 

B) Acide 5-(4-chlorophenyl)-1 -(2.4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

1) Sous atmosphfere d'azote, dans un reacteur. on met en solution 1921 g du sel de lithium obtenu k Petape 
rT T ^ * °" immediatement 1493 g de chlorhydSte de 2 S 

ihXne Lnie = 22?; g) F = 1 ' ' ^' ^^^^^ ^''^ ^"^^^^^ 

On^!^Jl'^^TaZT"' ""Tt T ''T"' °" ^" 9 d'hydrazone dans 11 .3 litres de toluene. 

?o" C ±1'C J -f 9 f^^^'^'f '^^^""^ Pendant 3 heures. On ref roidit a 

f ? , Jlc ? Paratoluenesutfonique par extraction S I'eau desionisee. A la solution toluenique on 

n se 'sSonn ""rr' benzyltriethylammonium et 636 g de NaOH en solution dans 1180 ml Sea 'des." 
le mL„rr^^^^^^^ ^ f ' 4 heures ^ 68-C ± 3'C, puis on neutralise Phydroxyde de sodium et acidifie • 

e melange reactionnel avec 1 500 ml d'HCI (d = 1 .1 9). On refroidit ^ 20-C ± 5°C. filtre le pr6cipite form6 lave au 
toluene, a Peau desionisee et seche sous vide (masse de produit obtenu : 1585 g). F = 210»C 

Preparation 3 

A)1 -(4-chlorophenyl)-l -trimethylsilyloxypropene. 

Sous atmosphere d'azote ^ 20°C ± 3'C. on ajoute lentement 13,47 g de chlorotrim6thylsilane a 12 55 q de trie- 
oui™ ■ J'S''"'°" ""'^ ''''''' - 16,86 g de 4.chloropropiophenone (mefange endoSiermlq e) 

Onltl? f ' 'r'"'' "'"^ ^■--•-i'^'l- ^oui en maintenant la temperature ^ '^C 

± 2 C. On chauffe ensuite pendant 3 heures a 40-C ± S-C. On eiimine Pacetonitrile sous presston reduite et ajoute au 
res.dusode150mlde,oluene.Ondistillesouspressionredu^ 

su fat de ZZT'^nV"^ "l' ""^^ ^ ^'^^^ ^'^'^ 9lacee et seche su 

s^f une oT^^rri ^ " ^^""^ °" ''^'""'"^"O" des solvants S 60-0 

sous une pression de Imbar pendant IS heures (masse de Phuile obtenue : 22,70 g). 
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RMN6 200MH2 (CDCI3) 
0.13ppm:s:9H 
1,7ppm:d:3H 
5,28 ppm: q: 1H 
7,21-7,39ppm: m:4H 

B) 3-(4-chlorobenzoyl)-3-m6thylpyruvate d'6thyle. 
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RMN ^ 200 MHz (CDCI3) 
1.25 ppm:t:3H 
1.35ppm: d: 3H 
4.20 ppm : q : 2H 
4.93 ppm:q: 1H 
7.45-7,90 ppm : m : 4H 
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C) E«e,«h,ll,™d=raoM,M4K*l«ophSny0.1.(2.4*hlo«»hS«,lH™S%lpyra2d^^ 

D) Acide5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-ni6thylpyra20le-3-carboxyliquG. 

Apr^s "rrel^zTc ±?c°'rr ' ''T °" 8, 1 g de KOH en pastilles 

ml de tolu&riron aioinf^^i^nh. ' ^ ^ ^ '^^"^ temperature la phase aqueuse avec 3 tois 40 

fonSL lavel l2u ettiier'isrr.^.'r'' " ' Tf i-''"'^ PH = 1 .5. On filtre les cristaux blar^cs 

lormes. lave a I eau et a I ether iso et seche sous vide (masse de prodult obtenu : 9,9 g). F = 210°C. 

40 EXEMPLE 1 

N-Pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4:dlchloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3^arboxamlde. 

A) Chlorure de racide 5-(4-chtarophSnyl)-1-(2,4-dichtoroph6nyl)-4-m6thylpyra2ole-3-carboxylique 

B) N-Pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-l.(2,4.dichloroph6nyl).4-m6thylpyrazole-3-carboxamide. 

ajou°"gou"Sg?u«e re7dI:S « n ^^^---P'P^"<^-- 3.6 ml de tri^thy^ine dans 100 ml de DCM e. 
la°sse 3 heures aoSr^^^^^^ ; ^ ^ '"^'^P^ pr^cedente dans 80 ml de DCM. On 

tTnru ZT^ ^ ^ '^'^"^"^ ^ temperature k TA puis verse sur 200 ml d'eau Qlac6e On extrait 
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de ra^'rnlSr '^'^ "''^""'^ ' -"^"'^ oP^-toiras plus accessib.es 

Sous atmosphere d'azote. k une suspension de 1 568.6 a de I'acide obtenu k fAtano r rf» .o - . o . 

9detriemTmS;lf3i4^i^^^^ 

on teve successK^ement la piase orglniquSc ± 5X T'T' ' =^ ^"'^ 

ontern-ineles^vagesde^'phaseorinl uea70%±3=Cp^^^^^^ 

et on entraine le THF et I'eau oar distillation arootr^ni.,. a soiuiion ae NauH a 1 .5 %. puis par I'eau desionisee 
LeproduHanenducJSo^rCS nr a^^^^^^^^^^ 

produit obtenu : 1627 g). m^thylcyclohexane et seche sous vide (masse de 

DSC : pic endothermique centr§ a 1 55,5*»C. 

EXEMPLE 2 

Ubc : pic endothermique centr6 h 1 02,7*»C 



% calculus 


C = 56.5 


H = 5.29 


1 N= 10.98 


% trouv6s 


C = 56,43 


H = 5.41 


N = 11.05 



EXEMPLE 3 



solution satur6e d'HCI gazeux dans^Xr iusau'^lH - i On fl °" ^ 9°"«^- 

Vide., on obtient 6.0 g iu ch-orhSe^ttS fV224^^ (^CoX^''^ ' '"'"^^^ ^^'^^^ 

EXEMPLE 4 

jus,u°rirurctpT.,efo:rsSt^^^^^^^^^ 

^^^^SC.n,ass,,endotherm,quetr.s.ta..(175.230.C).Ther.ogravirn.tri^ 



J % calculus 


C = 53.04 


H = 5.16 


N = 


10.31 


1 % trouves 


C = 52.68 


H = 5.23 


N = 


10,34 



EXEMPLE 5 



9d-a'cir.tir;:^^^^^^^^^^^^ 

^ l-aCtone et s.che sous'vide (masse d p^'bten^ °" '^^ '^^^ 

DSC : fusion, recristallisalion vers 175X puis fusion k 191 5^c 
Thermogravim6trie : perte de masse (5,2 % environ) k partir de 90»C. 
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% calcules 


C = 49.90 


H = 4 .75 


N = 9.5 j 


% tfouv6s 


C = 49,70 


H = 4.76 


N = 9.44 1 



EXEMPLE 6 



H6mifumaratede N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4KJichloroph6nyl)-4-m6thylpyra2ole-3-carboxamide 

A une solut,on de 0.30 g de compost obtenu ^ CEXEMPLE 1 dans 3 ml d'acetone on abute qomte noutte un. 

0 c. lave d Pacetone et s6che sous vide. On obtienl 0.23 g du sel attendu. F = 1 68'»C. 
EXEMPLE 7 

EXEMPLE 8 



de. 



ParatoluenesuKonate de N-pip6ridino-5-(4<hloroph6nyl)-1.(2.4-dichloroph6nyl)-4.methylpyra2ole-3^arboxa^ 

A une solution de 18.55 g du compose obtenu a I'exemple 1 dans 185 ml d'acetone, on aioute ^ 20°C + 3«C 7 61 

lave a i ac6tone et s§che sous vide (masse de produit obtenu : 24,25 g). '"""e;,, 
DSC : pic endothermique centr6 k 236.8°C 



% calculus 


C = 


54.76 


H = 4,60 


N 


= 8.72 1 


% trouves 


C = 


54.11 


H = 4.71 


N 


= 8,69 1 



EXEMPLE 9 



Dihydrog^nophosphate de N.pip6ridino-5-(4-chlora^^ 
±3-2 TsT^ri^ ^ '■^^^'"P'^ ' '^^"^ ' 35 m6thyl6thylc6tone. on aioute ^ 20=C 

DSC pic endothermique centre a 185,5°C '^^^^cmu . i.u g;. 



% calcules 


C = 47,04 


H = 4.31 


N 


= 9.97 


% trouv6s 


C = 46.96 


H = 4,62 


N 


= 9,98 



Revendicatlons 

1. '-eN-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-l-(2,4.dichloroph6nyl)-4-m6lhylpyra2ole-3-carboxamidedeformule: 
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15 



20 



ses sels tfaddition d'acides pharmaceutiquement acceptables et leurs solvates. 




■COOH 



(U) 
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11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10. confenant de 0,5 a 1000 mg de principe actif. 
Patentanspruche 

1. N-Piperidino-S-(4-chlorphenyl)-1-{2,4-dichiorphenyl)-4-methylpyfazol-3-carboxainid der Formel; 




seine pharmazeutisch anneiimbaren Saureadditionssaize und deren Solvate. 

2. Verbindung nach Anspruch 1. welche das Chlorhydrat von N-Piperidino-5-(4-chlorphenyl)-1-(2 4-dichlofDhenvn 
4-methylpyfa2ol-3K:arboxamid oder sein Solvat mil Ethanol ist. (^.4-dichlofphenyl)- 

3. Verbindung nach Anspruch 1 , welche das Methansulfonat von N-Piperidlno-5-(4<hlorphenyl)-1 -(2 4-dichlorDhe- 
nyl)-4-methylpyra2ol-3^:arboxamid oder sein Hemisolvat mit Aceton ist. cJichlorphe 

nTrSpT^'Sl— N-PipeHdino-5-(4.h.orphenylH-(2.4-d.h.o^^^^^ 

P^^SSTeSp^a^ar^^^^^ 

8. Verfahren zur Herstellung von N-Piperidino-5-(4-chlorphenyi)-l.(2.4-dichlorphenyl)-4-methylpyra2ol-3-car- 
Ph nTi T Tr ^ekennzeichnat. daO ein funkti^ellei DerivluS^ I?' Ch o^^^ 

phenyl)-l-(2.4-dichlorphenyl)-4-methylpyra2ol-3-carbonsaure der Formel: 




(II) 



mit 1-Aminopiperidin in einem organischen Losungsmittel und in Anwesenheit einer Base behandelt wi, 



wird, und 
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gegebenenfalls die so erhaltene Verbindung in eines ihrer Saize Oder eines deren Solvate transformiert wird. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9 in Form einer Dosierungseinheit. worin deraltlive Bestand 
ten mit zumindest einem pharmazeutischen Exzipienten gemischt ist. 

11. PhanDazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10. welche 0,5 bis 1000 mg aktiven Bestandteil enthalt. 
Claims 

1. N-piperidino.5.(4K:hlorophenyO-1-(2.4-dlchlorophenyl)-4.methylpyrazole-3<arboxamideoftheformula: 




a 



its pharmaceutically acceptable acid addition salts and the solvates thereof. 

^' ^^^T ^'<^;*"9j° ^^"^ 1- is N-piperldino-5-(4-chlorophenyl)-l.(2.4-dichlorophenyl)-4-methvlDvra- 
zole-3-carboxamide hydrochloride or its solvate with ethanol. v . «>cn.oropnenyi} 4 metnyipyra- 

3. Acompoundaccordingtoclaiml. which isN-piperidino^ 

zole-3-carboxamidemethanesulfonate or its hemisolvate with acetone. 'oropnenyi^ metnylpyra- 

" "XZSZ::^:^^''' '"^ N.piperidino-5-(4.hlorophenyl).-(2,4-d.h.orophen^^^ 
z'o;:rarxrd?;%^^^^^ N-PiPeridino-5-(4.h,or^^^^^^^^ 

z^raS:rrnTdeXCi^^^^^^^ 

Joxa^fde t saltsTnd?; °' "t-5-<^-'^'^^^°P»'«"yO-1-(2.4-dichlorophenylH-m^ 
i^TTlr^Ll^lT K T- that a functional derivative of 5.(4^hlorophenyl)-i- 

(2.4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylic acid of the formula: opnenyij 
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CXX)H 



00 



prindpir"""'^' "^'^^ a compound according to 



any one of claims 1 to 7 as the active 



11. A pharmaceutical composition according to claim 10. which 



contains from 0.5 to 1.000 mg of active principle. 
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@ N-pip6ridino-3-pyrazolecarboxamide substitud. 

®mulp. ^"P'P^"'**"^^.<'^'°^°P^^"y<>H2.4-dlchloroph6^^^ de for- 




CO-NH- 




(I) . 



!^nf^rLtL des puBsants antagonistes des rtcepteure aux cannabinoides centraux lis 

JJ x'^^lSf^* fonctlonnel de I'acide 5-(4-chloroDh6nvl)-W24^diloroDh6 

nylH-mSthylpyrazole^carboxylique avec la 1-amlnopip6ridlne puis ^ffi<Sfon Kil e 
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La prSsente invention concerne un nouveau d6riv6 du pyrazole et ses sels. un proc6d6 poursa prtparation 
et des compositions pharmaceutiques I cont nant. 

, n?*"«?„o>'' "^"^^^ P^'^*" "^"^^ ''^"^ : plus particuliftrement EP-A-268554 

^n?.^'.« 1 ' vendiquenl des pyrazoles possMant des propri«t6s herbicides, EP-A-430186 et JP-A- 
3031840 revendiquent des composes utiles pour la photographie et EP-A-418845 revendique des pyrazoles 
pourvus d activitS antiinflammatoire. analgfeique et antithrombotique. 

On a maintenant trouv6 qu'un N-pip6ridino-3-pyrazolecarboxamlde poss6de une trfes bonne affinity pour 
interveSr' cannabinoTdes et est utile dans les domaines th6rapeutiques oO le cannabis est connu pour 

Har!e^ D™iRrPrei"S '"^^ Cannabis satlva (Tuner. 1985; In Marijuana 84. Ed. 

Les effete des cannabinoTdes sont dus ^ une interaction avec des r6cepteurs spteifiques de haute affinitS 
presents au niveau central (Devane et al.. Molecular Pharmacology. 1988. 34. 605-613) et p6rlph6rique (Nye 
Tc^' M f ^^"^""^^y Experimental Therapeutics. 1985. 234. 784-791 ; Kamlnski et al.. 

1 992. Molecular Pharmacology. 42, 736-742 ; Munro et al.. Nature, 1 993 365~6i-65) 

U caract6risatlon de ce rScepteur a §t6 rendue possible par la mise a'u point de ligands synth6tiques sp6- 

c f.questelsquelesagonistesWIN55212-2(J. Pharmacol Exp. Ther..1993. 264. 1352-1363)0^ 

(J. PharmacoL Exp. Ther.. 1988.247,1046-1051). v.r;,Q.a,u 

^«h!^'?!'r le N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4-dichlo- 

roph6nyl)-4-m§thylpyrazole-3-carboxamidede formula : y \ > 




CO-NH- N 




(I), 



ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvates. 

H'«.h«f i" P'^^';^^^f"'«'"/'^ent acceptables du compos6 de fbrmule (I) comprennent les sels d'addition 
i!*l„ J 1^ , L J^T' "^'^^y^'^at^' '« sulfate Phydrog6nosulfate. le dihydrog6nophosphate. le 
m6thanesulfonate. le mjthylsulfate. I'oxalate. le mal6ate. le f umarate. le 2-naphtal6nesulfonate. le glyconate. 
le gluconate, le citrate, ris6thionate.leparatolu6nesulfonate. 

5 rrcriUll n l ? M '""'•1^° f '^'^'^'^ <l"'on traite un d6riv6 fonctionnel de racide 
5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique de formula : 




COOH 



(II) 



fonne le compos6 ainsi obtenu n I'un de ses sels ou I'un de leurs solvates 

un«?«^L''-^'"'*^T'r.^'**"'^"'* (")onpeututillserlechlorured'acide.ranhydride.unanhydrldemixte. 

"""" '"^"^^ Parexemple l esterdep: 

nrtrophSnyle. ou lacide libra opportun6ment actlv6. par exemple. avec le N.N-dicydohexylrarbodiimide 
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avec I hexafluorophosphat de ben20tria2ol-N-oxotris(dim6thylamino)phosphonium (BOP). 

wvH. i ? o" Peutfaire rtagirle chlorure de I'acide 5-(4-chloroDh6nv» 1f2 A 

triCale " °° ^ '^"''^'"^ bas^tSerete 

tinn H.?!hT"^"'^ ^".""^^ ''P^^^'^'^® consists S preparer ranhydride mixte de I'acide de formula (II) par r§ao 
t.on du chio^fontimte d'^thyle avec I'acide de formula (II). en presence d'une base telle quTla triple 

mene ^ la temp6rature ambiante. en pr6sence d'une base telle que la tri6lhylamine 

.este:hZstrrore£^^^^^^^ 

ou H„inn!7 .f ""^^ P«"» P'^Par^e par neutralisation dudit sel avec une base min6rale 

comteTi rt an^suZlt'? '"^T"': °" ^' dans unlutel' 
comme le methanesulfonate. le fumarate ou le 2-naphtal6nesulfonate 

avec S.'^ho^'T'^ ^'^ '^^^ est effectu6e par traitement 

6ther teioue r^Zdrh T '""^ h """r"""- "^^^ P^^ exemple dins un 

sire p^par^l^^^^^^^^ T"' "7'"' '''^^ """^ P""=*''* P'*^^"'^ -vention peut 

^^_Les pr6parations 1 et 2 sont voisines. Elles sont effectu6es selon le sch6ma rtactionnel d6crit ci-apr6s 



Void 



1) LiHMDS 



0-U+ 



Et 




OEt 



AcOH 




KOH/MeOH/HjO 



GO 



1/ Toluene 
APTS 

ii(rc 

2/NaOH 



UHMDS : sel dc lithium dc rhexamcthyldisilazanc. 
APTS : acide paratoluenesulfonique. 



la premiere Stape st effectu6e d'aprte J. Heterocyclic. Chem., 1989. 26. 1389. 
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La pr6paralion 3 est r^alis^e selon I sch§ma d6crit ci-apr6s (vole 2). 

Voic2 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



a 



^ — ^ Et 



TMSCl 
Nal 

CHXN 



=\ 0 





W // 



N-NH Q 



CH3 CO^Et 



Toluene 

APTS 

llO'C 



45 




OEt 




HCl 



EtOH 
Toluene 



1) MeOH 
KOH 



a 



=\ 0-Si(CH3)3 



2) HCl 




CH, 



H 



COjEt 

ioci 



a- 



(") 




1) Zna2 

EtjO 
Toluene 

2) H20 

O O 

I II 

CH, O 



SO 



TMSCl : chlorotrimethylsilanc 
APTS : acide paratoluenesulfoniquc. 
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La preml6re6tapeestr6aljs6ed'apr6s E.S. SCHWEIZER, J. Org. Chem. 1987. 52. 1324-1332. Laseconde 
6tape est r6alis6e d'apr6s R.E. TIRPAK et al., J. Org. Chem.. 1982. 47. 5099-5102. 

L'autre r6actlf utilise pour le proc6d6 de la pr6sente Invention, la 1 -amlnoplp6rldine. st un produit commer- 

cial. 

Le compose de formule (I) poss6d une tr6s bonne aff inite In vitro pour les r^cepteurs aux cannabinoides 
centfaux. dans les conditions xp^rimentales d^crites par Devane et al., Molecular Pharmacology. 1988. 34. 
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605-613. 



Plus particuliferement. I compos6 de la prfcente invention, tel quel ou sous forme d'un d ses sels phar- 
maceutiquenfi nt acceptables, est un antagonlste puissant et s^lectif des rteepteurs aux cannabinoldes cen- 
traux ayant un Ki de 2 nIVI environ. II est entre 500 et 1000 fois plus actif sur le rdcepteur central que sur le 
r6cepteur p6riph6rique. est actif par voie orale et passe la barri§re h6matoenc6phalique 

La bonne p«n«tration du compost de la pr^sente Invention dans le systSme nerveux central, ainsi que 
sa nature antagoniste, sonl confirmees par les r6suitats dans le modSle de I'antagonisme de I'hypothermie 
provoqu6e par un agoniste des r6cepteurs aux cannabinoMes. Notanunent le compose de la prSsente invention 
antagonise I'hypothermie induite par le WIN 55212-2 chez la souris avec une DE50 de 0.3 mg/kg i p et de 0 4 
mg^kg per os ; dans ce test (Pertwee R.G. dans Marijuana 84. Ed. Harvey. D.Y.. Oxford IRL Press.' 1985 263- 
277). le composd a montrd une dur6e d'action de 8 ^ 10 heures aprfes administration orale d'une dose de 3 
mg/kg. 

De plus, le compos6 (I) administr6 seul. par voie sous-culan6e am6liore les capacit6s mnSsiques du rat 
dans le test de la m^moire centrale (A. P§rio et al.. Psychopharmacology. 1989. 97. 262-268) 

Gr§ce^ ses remarquables propri6t6s. notamment d sa grande affinity, k la selectivity pour le r6cepteur 
central et d sa capacit6 de p6n6trer la barrifere h6matoenc6phalique. le compose (I), tel quel ou 6ventuellement 
sous forme de sal pharmaceutiquement acceptable ou de solvate, peut «tre utilise oomme princIpe actif de 
medicaments destines d combattre les maladies du systeme nerveux central des mammiferes 

La toxicite du compose (I) est compatible avec son utilisation en tant que medicament psychotrope. no- 
tamment pour le traitement des troubles thymiques. des troubles anxleux. des troubles de Thumeur. du vo- 
missement. des troubles mnesiques. des troubles cognitifs. des neuropathies, de la migraine, du stress, des 
maladies d engine psychosomatique. de repilepsie. des dyskinesies ou de la maladie de Parkinson 

Le compose (I) selon finventlon peut egalement etre utilise en tant que medicament pour le traitement 
des troubles de I appetit notamment en tant qu'anorexigene. pour le traitement de la schizophrenie. des trou- 
bles de , rants, des troubles psychotiques en general, ainsi que des troubles lies d I'utilisation de substances 
psychotiques. De plus, le compose (I) selon I'invention peut etre utilise en tant que medicament pour la chi- 
miotherapie anticancereuse. 

«A»li'"''f^"°K? medicament pourle traitement des troubles de I'ap- 

petit des troubles anxieux. des troubles de I'humeur. de la schizophrenia, des troubles psychotiques, des trou- 
bles mnesiques. des troubles cognitifs etdes dyskinesies. ainsi que son utilisatton dans la chimiotherapie an- 
ticancereuse. constituent un aspect ulterieur de la presente invention. 

Le compose selon rinvention est generalement admlnistre en unite de dosage 
Lesdites unites de dosage sent de preference formuiees dans des compositions phamiaceutiques dans 
lesquelles le prmcipe actif est melange avec un excipient pharmaceutique 

rpnfc^J* f®'°" ^"'^^ ^« ^^P^<=«s. la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 

Zlfl^ ^" . .""^ ^"T^^ '^'^^ '^^ (') ««« se's Pharmaceutkjuement ac- 

ceptables ou un de leurs solvates. 

4 H-fnf '"""^^ de formule (I) ci-dessus et ses sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises 
h des doses journa i6res de 0.01 * 100 mg par kilo de poids corporel du mammif6re d traiter. de preference 
^ des doses journaheres de 0.1 e 50 mg/kg. Chez retre humain. la dose peut varier de prefereni de 0.5 e 
4000 ing par jour, plus particull6rementde2.5 i 1000 mg selon I'dge dusujetS traiter ou ie type de traitement • 
propnylactique OU curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr6sente invention pouri'administration orale. sublinguale 
sous-cutanee intramusculaire. intraveineuse. transdermique. locale ou rectale. le pdncipe actif peut etre ad- 
ministre sous forme unitaire d'administration. en melange avec des supports pharmaceutiques classiques aux 
T , ^^^"""^^^ d'administration appropriees comprennent les formes par 

voie orale telles que les comprim6s. les geiules, les poudres. les granules et les solutions ou suspensions ora- 
les. les formes d administration sublinguale et buccale. les aerosols, les implants, les formes d'admlnistration 
sous-cutanee. intramusculaire. intraveineuse. intranasale ou intraoculaire et les formes d'admlnistration rec- 

•«» compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif est generalement for- 
TlL ""''t^'*«.*'°«=9« «'"t«"ant de 0.5 k 1000 mg. avantageusement de 1 S 600 mg. de preference de 2 
e 200 mg dudit pnncipe actif par unite de dosage pour les administrations quotidiennes 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous fonne de comprime. on peut ajouter au principe actif 
n^Z ^"^ " sodium et on melange le tout avec un vehicule 

pharmaceutique tel que la s.lic . I'amidon. le lactose, le st6arate de magnesium. I talc ou analogues. On peut 
t«?r!I '^^ ^ saccharose, de divers polym6res ou d'autres matieres appropriees ou encore les 

trailer d tell sort qu lis aient un activite prolongee ou retardee et qu'ils libdr nt d'un fa^on continue une 
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quantity pr^d^terminSe de principe actif. 

On obtienl une preparation n g6lu!es en m6langeant I principe actif avec un diluant tel qu'un glycol ou 
un ester de glycerol et en Incorporant le melange obtenu dans des g61ules molles ou dures. 

Une preparation sous fonne de sirop ou d'6lixir p ut contenir le principe actif conjolntement avec un 6dul- 
corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique. ainsi qu'un 
agent donnant du goflt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 
des agents de dispersion, des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinyl- 
pyrrolidone. de meme qu'avec des 6dulcorants ou des correcteurs du goOt. 

Pour une administration rectale, on recourt ^ des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
d la temperature rectale, par exemple du beun-e de cacao ou des poIyethyl6neglycols. 

Pour une administration parenterale. on utilise des suspensions aqueuses. des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions steriles et Injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solu- 
bihsants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyienegiycol ou le poly6thyl6negIycol. 

Ainsi. pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut utiliser un cosolvant • 
un alcool tel que rethanol, un glycol tel que le poly6thyieneglycol ou le propyienegiycol et un tensioactif hy- 
drophile tel que le Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie Intramusculaire. on peut 
solubihser le principe actif par un triglyceride ou un ester de glycerol. 

Pour I'adminlstratlon transdermlque. on peut utiliser des patches sous forme multilamine ou reservoirs 
dans lequel le principe actif est en solution alcoolique. 

Le principe actif peut etre formuie 6galement sous forme de microcapsules ou microspheres, eventuelle- 
ment avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre 6galement presente sous fonme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 
ple a-, p- ou y. cyclodextrine.2-hydroxypropyl-p-cydodextrine ou m6thyl-p-cyclodextrine. 

Parmi les formes d liberation prolongee utiles dans le cas de traitements chroniques. on peut utiliser les 
implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de suspension huileuse ou sous fomie de suspension de 
microspheres dans un milieu Isotonlque. 

Les exemples suivants illustrent rinvention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion ou de decomposition des produits, F. ont ete mesures en tube capillaire avec un ap- 
pareil de Tottoli ; dans certains cas on a utilise I'analyse calorimetrique differentielle (DSC) pour mesurer la 
temperature de fusion. 

Dans la preparation et dans les exemples. les abr6viations suivantes sont utilisees: 

THF : tetrahydrofurane 

Ether : ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

EtOH : ethanol 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 

DCM : dichloromethane 

KOH : potasse 

AcOH : acide acetique 
. HCI : acide chlorhydrique 

NaCI : chlorure de sodium 

TA : temperature ambiante 

DSC : analyse calorimetrique differentielle 

F ; point de fusion 

Pour I'interpretation des spectres RMN on utilise les abreviations suivantes: 
s : singulet 
d : doublet 
t : triplet 
q : quadruplet 
m : multiplet ou massif. 

Preparation 1 

A) Sel de lithium du 4-(4-chIorophenyl)-3-m6thyl-4-oxydo-2-oxobut.3-enoate d'ethyie. 

On ajoute. sous atmospher d'azote. 125 ml d'une solution 1M du sel de lithium de I'hexamethyldisi- 
lazane dans le THF. d 600 ml d'ether. On refroidit d -78X I ajoute. goutte d goulte, une solution de 21 
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10 



IS 



45 



SO 
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g de 4-chloropropioph6none dans 100 ml d'«her. Apr6s 45 minutes d'agitation. on ajoute rapidement 19 2 
ml d o)«late d'6thyle t laisse 16 heures sous agitation en laissant remonter la temperature S TA On filtre 
le pr6cipit§ form6. lave S r6ther et le s6che sous vide. On obtient 12.8 g du produit attendu 

B) Ester 6thyliqu de I'acide 5.(4K:hloroph6nyO-1-(2.4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyra2ole-3-carboxylique 
a o 12,6 g du sel de lithium obtenu d f6tape pr6c6dente dans 70 ml d'EtOH on ajoute 
. 9 '',^2;4-jlich'oroph6nylhydrazine et laisse 16 heures sous agitation h TA. On filtre le prteipil6 form6. 
^i'w.! L ®' ^^^^ °" ^2.6 g d'hydrazone que I'on dissout dans 100 
ml d AcOH. On chairffe d reflux pendant 24 heures puis verse la melange riactionnel dans 500 ml d'eau 
glac6e On extrait d I AcOEt. lave d I'eau. par une solution satur^e de NaCI. s6che sur sulfate de magn6- 
= 1T4X °" cristallfeation dans Pother iso. m= 9.6 g. F 

C) Acide5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyra20le-3-carboxylique 
c„i..,t""w '^t^'^^ * '"^'^P* pr6c6dente dans 70 ml de MeOH on ajoute une 
sdubon de 3.3 g de KOH dans 70 ml d'eau et chauffe S reflux pendant 3 heures. On verse le melange 

r6act.onnelsur200mldeauglac6e. acidified. pH = 1parajoutd'unesolutlon^.10o/„d'HCI.filtre 
forms, lave i I eau et s6che sous vide. On obtient 8.8 g de I'acide attendu F = 211"'C 

La preparation 1 est am6liorte en utilisant les conditions opSratoires decrites dans la preparation 2 

20 Preparation 2 

A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-m6thyl-4.oxydo-2-oxobut.3-6noate d'ethyle 

''^"^ °" '"^^ ^°'"«°" 2008 g du sel de lithium de I'hexa- 

S?"?^!"!. '^^ m^thylcyclohexane. On ajoute lentement ^ 20-C ± 5»C. une solution 

de 1686 g de 4-chloropropioph6none dans 4 litres de methylcyclohexane. Apr6s4 heures 30 minutes d'agi- 
tatK,n, on ajoute S 20'C ± 5»C en 35 minutes 1607 g d'oxalate d'eth^e. On laisse 17 heures sous agitation 
d?pZiro2uM93" gt " '"^ ^" '-'''y^'^y^o,e..ne et seche sous vide (masse 

B) Acide5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyra2ole-3-carboxylique 

.■i!nf ^T/"*!*'! °" ^" 1921 g du sel de lithium obtenu d 

1 6tepe pre,Jdente dans 11 htres d'6thanol. A 20»C ± 5'C. on ajoute immediatement 1493 g de chlor- 
hydrate de 2.4-d.chloroph6nylhydrazine. On agite pendant 1 heure puis ajoute 2.88 litres d'eau d6sio- 

'^^''"''""J?""'"' ' ^ °" P^^«P»^ 'ave a rethanol 
80 A (volAvol) et seche sous vide (masse d'hydrazone obtenue = 2280 g) F = 140X 

2) Sous atmosphere d'azote, dans un r6acteuron met. en solution 2267 g d'hydrazone dans 11.3 litres 

de toluene^On ajoute 201.6 g d'acide paratoluenesulfonique et chauffe au reflux du toluene pendant 

3 heures. On refroidit d 20»C ± 5«C et eiimine I'acide paratoluenesulfonique par extraction ^ I'eau d6- 

sionisee^ A la solution toluenique. on ajoute 120.75 g de chlorure de benzyltriethylammonium et 636 g 

de NaOH en solution dans 1 180 ml d'eau desionisee. Sous bonne agitation, on chauffe4 heures ^i 68»C 

t ; neutralise I'hydroxyde de sodium et acldif le le melange reactionnel avec 1500 ml d'HCI 

(d = 1.19). On refroidit d 20'C ± 5'C. filtre le precipite forme, lave au toluftne. d I'eau desionisee et 

seche sous vide (masse de produit obtenu: 1 585 g). F = 21 0°C. 

Preparation 3 

A)1-(4-chloroph6nyl)-1-trim6thylsilyloxypropene. 

„ H«?H.?hT°^'"'t™ * ^ °" ^ 3.47 g de chlorotrimethylsilane S 12.55 

g de tnethy amine. On poursuit I'addition des r6actifs en ajoutant 16.86 g de 4-chloropropioph6none (me- 
^nge endothermique) puis une solution de 18.58 g d'iodure de sodium dans 125 ml d'acetonitrile tout en 
mamtenan la temperature d 18»C ± 2°C. On chauffe ensuite pendant 3 heures e 4000 ± 5°C. On eiimine 

rfw. .T^ r^*"" '^'^'^^ ^" '^^^"^ 150 ml de toluene. On distills sous pression 

rtdurte 50 m de solvant afin d'entrainer I'acetonitrile r6siduel. On extrait les mineraux avec 100 ml d'eau 

itfllVl ^ ^"^^ ^ °° Slacee et seche sur sulfate de magnesium. On eiimine 

le toluene ^ous pression r6du,te et on temiine reiimination des solvents i 60-C sous une pression de 
imbar pendant 15 heur s (mass de I'huile obtenue : 22 70 g) 
RMN e 200 MHz (CDCI3) 
0.13ppm:s:9H 
1,7ppm:d:3H 
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5,28ppm:q:1H 

7.21-7,39 ppm:m:4H 
B) 3-(4-chlorobenzoyl)-3-m^thylpyruvate d'^thyle. 

Sous atmosphere d'azote on met en suspension 10 g d chlomr d zinc anhydre dans 50 ml de to- 
\uhn . On §limine 1' au r^sidueile par entrainement az6otropique d pression atmosph6rique en 1 heure 
On refroidit a 20''C ± Z'C, ajoute 20 ml de toiudne et 11 ,5 ml d*6ther 6thyllque. A 0»C ± 2»C. on additionne 
lentement 1 7.0 g de chloroglyoxyiate d'6lhyle dilu§ dans 20 ml de dichlorom6 thane. Ala mfime temperature 
on ajoute en 1 heure 30 minutes 14.5 g du produitobtenu ^ r6tape pr6c6dente. On laisse remonteria tem- 
perature k TA puis on chauffe d 45" C pendant 4 heures. On lave la phase organique par une solution 
d'hydrog6nocart)onate de sodium, par I'eau et s6che sur sulfate de mag^sium. On ^limine les solvents 
sous pression rSduite (masse d'huile obtenue : 17,6 g). 

RMN d 200 MHz {CDO^ 

1.25ppm:t:3H 

1,35ppm:d:3H 

4,20 ppm : q : 2H 

4,93 ppm:q : 1H 

7.45-7.90 ppm : m : 4H 

0) Ester 6thylique de Tacide 5-(4-chloroph6nyl)-1.(2.4-dlchloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique . 

A 17.6 g du compos6 obtenu k l'6tape pr6c6dente. on ajoute 13.3 g de chlorhydrate de 2,4-dichloro- 
ph6nylhydrazine et laisse 18 heures sous agitation k lO'C ± S'C. Sans isoler Chydrazone. on ajoute 0,56 
g d'acide paratolu§nesulfonique etdistille raz6otrope ternaire (eau. 6thanol. tolu6ne). On maintientau re- 
flux du tolufene une heure. On refroidil le melange rdactionnel d 20OC ± filtre i'insolubie puis lave la 
solution toluenique avec 2 fois 100 ml d'eau. On ^limine les solvants sous pression r^duite (|-huile brute 
est utilisSe telle quelle dans retape sulvante). 

D)Acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m§thylpyrazole-3-carbo;vlique. 

A une solution de Thuile obtenue d l'6tape pr6c6dente dans 100 ml de MeOH, on ajoute 8.1 g de KOH 
en pastilles. Apr6s 1 heure d 25''C ± 3»C, on ^limine les solvants sous pression r^duite. On reprend le 
i«sidu avec 200 ml d'eau et 40 ml de toluene. On chauffe k 60»C ± 3'C, d6cante et extralt h cette tempe- 
rature la phase aqueuse avec 3 fois 40 ml de tolu6ne. On ajoute ^1 la phase aqueuse de I'acide chlorhy- 
dnque jusqu'd pH = 1 ,5. On filtre les cristaux blancs form6s. lave h I'eau et d l'6ther iso et stehe sous vide 
(masse de produit obtenu : 9,9 g), F = 21 CC. 

EXEMPLE 1 



N-Pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4-dichloroph§nylH-m6thylpyrBzole-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique 

A une suspension de 8,8 g de I'acide obtenu ^ retape C de la preparation 1 dans 90 ml de toluene on 
ajoute 5 mi de chlorure de thionyle et chauffe k reflux pendant 3 heures. On 6vapore sous vide k siccite 
le melange reactionnel, reprend le residu dans 90 ml de toluene et reevapore sous vide. On obtient 8 0 g 
de chlorure d'acide attendu qui est utilise tel quel a retape sulvante. 

B) N-Piperidino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamide. 

On refroidit k 0°C une solution de 2.8 ml de 1-aminopiperidine. 3,6 ml de triethylamine dans 100 ml 
de DCM et ajoute, goutte e goutte, une solution de 8,0 g de chlorure d'acide obtenu d I'etape prec6dente 
dans 80 ml de DCM. On laisse 3 heures sous agitation en laissant remonter la temperature k TA puis verse 
sur 200 ml d'eau glac6e. On extrait au DCM, lave e I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur 
sulfate de magnesium et evapore sous vide. On chromatographie sur silice en eiuant par le melange 
AcOEt/toluene (10/90 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans I'ether iso, m = 5 9 g 

On peut egalement preparer le compose de I'exemple 1 en utilisant des conditions operatoires plus ac- 
cessibles de fa^on Industrielle. 

Sous atmosphere d'azote, k une suspension de 1568,6 g de I'acide obtenu d I'etape B de la preparation 
2 dans 14,1 litres de methylcyclohexane, on ajoute apres chauffege d BS'C ± 3'C. une solution de 554 5 g de 
chlorure de thionyle dans 1,57 litres de methylcyclohexane. On agite 3 heures d 83'C ± 3'C puis on eieve la 
temperature du melange reactionnel en 2 heures jusqu'au reflux du methylcyclohexane tout n eiiminant I'ex- 
ces de chlorure de thionyle par distillation. On refroidit e 1 0°C ± 3X et ajoute lentement une solution de 452.9 
g de 1-aminopiperidine et de 457,5 g de triethylamine dans 3,14 litres de THF. On agite 17 heures en laissant 
remonter la temperature e 20»C ± 5»C puis on lave successivement la phase organique k 20'C ± 5'C par I'eau 
desionisee et I'acide acetique d 4 % dans I'eau. on termine les lavages de la phase organique e 70-0 ± S'C 
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par une solution d NaOH a 1,5 %. puis par I'eau d6sionis6e eton entrarne le THF et I'eau par distillation az^o- 
ropjque k pressi n atmosph6rique. On laisse refroidir ^ 20X ± 5X. L produit attendu cristallise. On fillre 
le pr6cipit6 forni§. lave au m^thylcydoh xane et s6che sous vide (masse de produit obtenu- 1627 g) 
DSC: pic ndothermique centr6 d ISS.S^'C. 

EXEMPLE 2 



N.pip6ridino.5-(4<h!oroph6nyl)-1-(2.4.dichioroph6nyl).4-m6thylpyra2ole-3-^ (solvate avec 

ethanol). 

On met en suspension 10 g du compost obtenu ^ I'exemple 1 dans 60 ml d'6thanol absolu et on chauffe 
au reflux jusqu'd dissolution complete. On laisse refroidir d 20°C ± 3«C et maintient Fagitation 2 heures. On 
f litre les cristaux Wanes formSs, lave § I'^thano! et s6che sous vide (masse de produit obtenu ■ 9 60 g) 

DSC : pic endothermique centra A lOZ^'C 



% calculus 


C = 56.5 


H = 5,29 


N = 10.98 


% trouvSs 


C = 56,43 


H = 5.41 


N = 11.05 



EXEMPLE 3 



Chiorhydrate de N-pip6ridino-5-(4<hloroph6nyl)-1-(2.4-dichloroph6nylH-m6thylpyrazole-3-carboxami- 

A une solution de 5,9 g du compost obtenu d I'EXEMPLE 1 dans 50 ml d'«her, on aioute, goutte d goutte 
une solution satur6e d'HCI gazeux dans I'dtherjusqu'S pH = 1. On filtre le pr6cipit6 form6. lave d i'6theret le 
s6che sous vide. On obtient 6.0 g du ctilorhydrate attendu, F = 224X (decomposition). 

EXEMPLE 4 

Chiorhydrate de N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4^1ichloroph6nyl)-4-m6thylpyra2oIe-3-carboxami- 
de (solvate avec 6thanol). ' «auu*«ni 

* ®" ®"®P®"^'°" 4° 9 '^o'^Pos^ obtenu H I'exemple 3 dans 400 ml d'6thanol absolu. On chauffe 

f o°."J dissolution complete et on laisse 20 heures en agitation en refroidissant progessivement 
a 20 C ± 3 C. On filtre les cristaux blancs form6s, lave d I'^thanol. s6che sous vide (masse de produit obtenu : 
29,0 g). 

a part? deT OO-^C ^"''""'^"^'■''"^ ^'^'^ ^5 d 230°C). Thermogravim6trie: perte de masse (8.2 % environ) 



% calculi 


C = 53.04 


H = 5;16 . 


N= 10.31 


% trouv^s 


C = 52.68 


H = 5,23 


N = 10,34 



EXEMPLE 5 



M6lhanesulfonate de N.pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1.(2.4-dlchloroph6ny!)-4.m6thylpyra20le-3-car. 
boxamide (h6misolvate avec ac6tone). 

oon Vo".® ^°J"*'°" ^^'^^ ^ compos6 obtenu d Texemple 1 dans 185 ml d'ac6lone. on ajoute d 20X ± 
3 C. 3.84 g d acide m6thanesulfonique et on aglte 20 heures d la m§me temperature. On filtre les cristaux 
diancs form6s. lave d rac6tone et s6che sous vide (masse de produit obtenu : 21,65 g). 

DSC: fusion, recristallisation vers 175°C puis fusion d 191,5»C 

Thermogravim^trie: perte de masse (5,2 % environ) i partir de 90»C. 



% calculus 


C = 49.90 


H=4,75 


N = 9.5 


% trouv6s 


0 = 49.70 


H=4.76 


N = 9.44 
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EXEMPLE 6 

^ H6mifumarate de N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4-dichloroph6ny)H-m6lhylpyrazole-3-carboxaini- 

Aune solution de 0.30 g de compost obtenu d I'EXEMPLE 1 dans 3 ml d'ac6tone. on ajoute goutte d goutte 
une solution de 0.038 g d'adde fumarique dans 6 ml d'ac6lone. On f iltre les cristaux Wanes formSs par ref roi- 
dissement d 0"C. lave i I'ac^tone et stehe sous vide. On obtient 0,23 g du sei attendu. F = 168»C. 

EXEMPLE 7 

boxa'i^idT^^"'^"'^^'* N-plp6ridlno-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpytazole-3-car- 

A une solution de 0.30 g de compos6 obtenu d I'EXEMPLE 1 dans 3 ml d'ao6tone, on ajoute 0,018 ml d'aci- 
de sulfunque concentrt. On filtre les cristaux blancs form6s. lave d Tac^tone et d rather et s6che sous vide 
On obtient 0.31 g du sel attendu, F = 240«C. 

EXEMPLE 8 

ParatduSnesulfonate de N-plp6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-car- 
Doxamide. 

. A une solution de 1 8.55 g du compos6 obtenu d Texemple 1 dans 185 ml d'ac6tone. on ajoute d 20»C ± 
3 C, 7.61 g d'acide paratoluSnesulfonlque et on agite 20 heures d la mfime temp6rature. On filtre les cristaux 
blancs form6s. lave d l'ac6tone et s6che sous vide (masse de produit obtenu : 24.25 g) 
DSC : pic endothermique centr6 d 238.8<'C 



% calculus 


C = 54,76 


H = 4,60 


N 


= 8,72 


% trouv6s 


C = 54.11 


H=4,71 


N 


= 8,69 



EXEMPLE 9 

carbSidT""''^"^''''^'* N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl>1-(2.4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3- 

* ontl'"!.^^'""°" ^ compos6 obtenu k I'exemple 1 dans 185 ml de m6thyl6tiiylc6tone. on ajoute 

a 20 0 ± 3»C. 4,61 g d'acide phosphorique d 85 %. On ^limine I'eau par distillation d pression atmosph6rique 

delaz6otropem6thyl6thylc6tone-eau.Onrefrolditprogressivementa20»C±3«Ctoutenmaintenantragitation 
20 heures. On filtre les cristaux blancs form6s, lave d la m6thyl«hylc6tone et stehe sous vide (masse de pro- 
duit Obtenu : 21,0 g). 

DSC : pic endothermique centra d 185,5*C 



% calculus 


C = 47,04 


H=4,31 


N = 9,97 


% trouv6s 


C = 46,98 


H=4.62 


N = 9,98 



Revendicatlons 

1. Le N-pip6ridino-5-(4.chloroph6nyl)-1-(2.4.dlchloroph6nyI).4-m6thylpyrazoIe-3-car^^ de formuie : 
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Cl 



ses sels d'addition d'acldes pharmaceutlquement acceptables et leurs solvates. 

2. Chlorhydrate de N-plp6rldlno-5-{4-chloroph6nyl)-1-{2,4-dichloroph6nyl)-4-m6lhylpyrazoIe-3-carboxam^ 
de ou son solvate avec r^thanol. 

3. M6thanesuIfonate de N-pip6ridlno-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-car- 
boxamide ou son hSmisolvate avec TacStone. 

4. Hemifumarate de N-pip6ridino-5-(4-chloroph§nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6lhyIpyrazoIe-3-carboxa- 
mide. 

5. Paratolu^nesulfonate de N-plp6ridlno-5-(4-chloroph6nyi)-1-(2.4-dlchloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3- 



6. Hydrog6nosulfate de N-pip6ridino-5-(4-chIoroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-car- 
boxamlde. 

7. Dihydrog6nophosphate de N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3- 
carboxamlde. 

8. Proc6d6 pour la preparation du N-plp6rldlno-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4-dlchloroph6nyl)-4.m6thylpyrazo- 
le-3-carboxamid.e, de ses sels el de leurs solvates, caract6ris6 en ce qu'on tralte un d6riv6 fonctionnel 
de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2.4-dlchloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique de formule : 



avec la 1-anriinopip6ridine dans un solvant organique el en presence d'une base, el §ventuellement on 
transfonme le compost ainsi obtenu en I'un de ses sels ou Tun de leurs solvates. 

9. Composition pharmaceutique contenant, en tanl que princIpe actlf. un compos6 selon Tune quelconque 
des revendicalions 1^7. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendicalions 9, sous forme d'unit6 de dosage, dans laquelle le 
princip actif est m^langd d au moins un exclplent pharmaceutique. 

11. Composition phanmaceutlque selon la revendicatlon 10. contenant de 0.5 d 1000 mg de princip acllf. 



carboxamide. 




ci 
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